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新 生 期 注射 纳 洛 酮 和 脑 啡 肽 对 
幼年 大 鼠 分辨 学 习 的 影响 


这 y 4 
LUN Um 一 张 世 仪 \ 
(这 守 师 范 大 学 生物 系 ” 大连。”1160221 ln i AM 
1 d —- yu N fe 
王建 中 ' 王 金 玲 * 杨 开 海 ” G* i GC 
> 7 E €: i 
(辽宁 师范 大 学 生物 系 ， ~、 
A 摘要 本文 用 Spraque- Dawley 大 鼠 为 实验 动物 ， 从 朱 后 一 日 龄 起 每 日 皮下 分 别 注 射 1 次 
细 洛 柄 (10，50，100，200 ug” 100g b. w). 'P EESCEZ HA HERE (M EK) (20 jg/100g b. w). 3X 


BRL PESISE ERU! ESEZLIK. XESETESI 14 d， 观 察 06 EDOKT ADEL PL SEHE VEAS HI(ADL). 30 
日 版 幼 鼠 的 立 迷 津 明 上 暗 分 辨 学 习 (BDLI 行 为 与 45 H && 4b B ni RAE E cru 3E [Eo SR EHE, 
50 ug/100gb. w 纳 沼 柄 能 显著 抑制 幼 鼠 的 ADL 和 BDL 学 习 能 力 ， 使 前 脑 的 蛋白 质 含量 降 

e 200 ug / 100 gb. w£AT&BU RISE S EE BDL 学 习 能 力 ， 前 脑 蛋 白 含 量 增 加 。MEK 抑制 
BDL 行为 ， 但 对 ADI 无 明显 的 影响 。 实 验 结果 提示 在 生 后 脑 爱 育 过 程 中 ， 癌 片 鸭 能 影响 幼 妃 
的 ADL 和 BDL 行为 ， 其 原因 可 能 和 脑 内 蛋白 质 含 最 的 变化 有 关 ， 
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近年 来 ， 阿 片 肽 与 学 习 记 忆 的 关系 的 研究 引起 了 国内 外 学 者 的 关注 。 张 此 仪 等 
(1987, 1990)c Ed E? tic ax Aie Ro HERK (Met-enkephalin, MEK)"[ BH ffl /| B& $& TES 2 f4- P 88 06] 
再 现 ， 减 弱小 鼠 被 动 回 加 和 人 分辩 行 为 记忆 的 保持 ， 而 纳 语 酮 (Naloxone，Nal) 可 翻转 脑 啡 
肽 的 效应 、 易 化 或 加 强 记 忆 过 程 (Michal，1991)。 众 所 周 扼 ， 在 个 体 发 育 过 程 中 ， 随 着 脑 
的 发 育 和 完善 ， 学 习 和 记忆 机 能 也 不 断 发 展 。 大 恨 学 习 与 记忆 行为 的 发 展 与 脑 发 育 呈 正 相 
关 ( 李 德 明 ，1988)。 Dobbing 等 (1974) 曾 指出 ， 大 和 鼠 脑 发 育 过程 中 有 一 段 * 生 长 突 发 期 ”， 
约 在 生 后 10 日 岭 ， 在 此 关键 期 许多 因素 可 影响 脑 的 发 育 和 机 能 (Peter，1993)。 有 作者 指 
出 ， 阿 片 肽 对 大 鼠 生 后 脑 发 育 有 明显 的 影响 (Zagan，1983，1986)。 但 在 脑 发 育 过 程 中 ， 
阿片 肽 系统 是 省 参与 学 习 和 记忆 的 调控 ， 它 与 学习 行 为 间 有 什么 关系 ， 目 前 尚 扇 乏 研究 。 
本 实验 采用 行为 训练 和 生化 测定 结合 的 方法 ， 观 察 了 连续 给 新 生 期 幼 鼠 注射 不 同 剂量 的 纳 
洛 柄 和 MEK *T 5h Fi UR Lk tyr WES 2] (Appetitive Discrimination Learning, ADL). Y 
xk iE Hj HE 2$ Ht E I] (Brightness Discrimination Learning of Y-maze, BDL)5 前 
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脑 蛋 白质 含量 的 影响 ， 以 探讨 生 后 脑 发 育 期 间 体内 阿片 肽 系统 与 幼年 动物 学 习 行 为 发 展 间 
的 关系 。 


1 材料 与 方法 


1.1 实验 动物 和 药品 

以 Spraque-Dawley 纯 种 大 鼠 的 幼 仔 为 实验 动物 ， 出 生 时 体重 为 5.5 一 6.4 g。 生 后 随 
机 分 为 纳 洛 酮 组 (n=36)、MEK 组 (n 一 12) 和 对 照 组 (n= 14). 2e BE RESIC E. EATÉEIIB f 
剂量 不 同 又 分 10. 50, 100, 2004g^/100gb. w 组 。 MEK 实验 组 的 剂量 为 
20 Ug /100 gb.w。 上 述 动物 从 生 后 第 1 天 开始 ， 每 日 分 别 从 颈 部 皮下 注射 药物 ， 对 照 组 
注射 等 量 的 生理 盐水 ， 每 日 1 次 ， 连 续 注 射 14 天 ， 注 射 量 为 20 一 50 nl。 

纳 洛 酮 与 MEK 均 为 Sigma 产品 ， 实 验 前 用 生理 盐水 配制 成 所 需要 的 浓度 。 

实验 用 幼 鼠 与 母 鼠 同 窝 饲 养 ， 自然光 照 ， 室 温 18+ 3 。 
1.2 行为 实验 
1.2.1 ADL 实验 各 组 幼 鼠 均 于 生 后 16 日 龄 开始 进行 ADL 实验 。 实 验 前 禁 食 22 一 
24h, ADL 的 实验 装置 为 自制 的 有 机 玻璃 Y 形 迷 建 。 此 迷奸 有 3 个 车 dei. JAOUBAL 
9"). GNQR S). 工 臂 和 及 劈 的 顶端 分 别 放 置 装 有 苦味 酸 (0.0$%) 和 速溶 奶粉 冲剂 的 小 前 
FU. ibsbpifEXkHt( E más) 5 min， 以 适度 环 境 。 实 验 开始 时 ， 将 幻 鼠 放 人 起 始 辟 
中 ， 观 察 其 活动 。 如 幼 鼠 在 1 min 内 到 达 及 璧 吸 乳 ， 记 为 正确 反应 (CR)， 奖 赏 吸 乳 5s. 
如 幼 鼠 在 1 min 内 到 达 L 壁 吸 苦味 酸 、 记 为 错误 反应 (ER)、 让 其 吸 苦 味 酸 以 示 惩 罚 ， 如 
幼 鼠 在 1 min FAI IHE 2J so fE ZR IRI BE dRIAS E, ulia o5 dE POM RO. SEG, de 
B si UA 20 次 、 每 次 间隔 30 s。 分 别 统计 20 次 训练 的 中 间 10 次 出 现 的 正确 反应 率 
(CR%)， 中 性 反应 率 (MR%) 和 错误 反应 率 (ER%)， 作 为 衡量 学 习 成 绩 的 指标 。 
1. 2. 2 BDL 实验 各 组 幼 鼠 均 在 30 日 龄 时 开始 此 项 实验 。 实 验 在 3 等 分 辐射 式 迷宫 中 进 
行 。 迷 宫 中 有 3 个 蒜 ， 每 个 辟 的 顶端 都 装 有 1 d 15 W 的 灯泡 。 箱 底 为 平行 相间 的 铜 棒 
(间隔 12 cm)。 灯 亮 示 安全 区 ， 两 黑暗 眉 箱 底 通 电 。 每 只 动物 适应 环境 5 min 后 、 扩 人 黑 
暗 起 始 警 中， 随机 变换 安全 区 的 位 置 。 安 全 区 的 灯亮 2s 后 ， 如 果 动 物 仍 停留 在 黑暗 处 或 
跑 辣 另 一 黑暗 壁 内 足 底 即 章 到 电击 (0.7 mA)， 直 到 跑 向 安全 区 避免 电击 ， 即 完成 1 次 学 习 
任务 。 间 隔 30 s， 开 始 下 次 训练 。 如 动物 由 起 始 丑 直接 跑 向 安全 区 、 即 为 正确 反应 。 每 个 
实验 日 、 每 只 幼 鼠 训练 20 次 。 连 续 训练 7 d。 以 正确 反应 率 达 到 90 哆 作为 学 会 的 标准 ， 
以 达到 学 会 标准 所 需 的 训练 次 数 作为 学 习 成 绩 的 指标 ， 进 行 统计 学 处 理 。 
1.3 脑 和 蛋白 样品 的 制备 和 测定 

待 幼 鼠 行为 实验 结束 后 ， 从 各 实验 组 中 分 别 取出 8 只 幼 鼠 (45 日 龄 )， 快速 断 头 处 死 ， “ 
取 脑 精确 称 重 后 ， 加 和 人 10 ml 的 Tris-HCl ZE ^Pi&(pH7.28E E ^73, b 5] 3E E £5 BC BL 
离心 44000 r / min、20 min，3 议 ) 后 取 上 清 液 用 4 层 纱布 过 滤 除 去 脂肪 ， 然 后 再 离心 ，、 上 
请 液 备 用 。 用 紫外 吸收 闪 ( 张 龙 翔 等 ，1981) 测 定 各 组 脑 提 取 液 中 的 蛋白 质 含量 ， 计 算 单 位 
3b mE /H SR BVCE Eo E (mg/gk D 2x 25 Ho xk p & dk 265 型 分 光 光 度 计 
(SHIMA DZU), 
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2 结果 
2.1 新 生 期 注射 纳 洛 酮 和 MEK xf 16 E ES 4f ADL 行为 的 影响 

如 表 1 所 示 ， 生 后 1 一 14d 连续 注射 不 同 剂量 的 纳 洛 酮 和 MEK， 对 16 Ht Zh RS 
ADL 行为 有 不 同 的 影响 。 纳 治 酮 的 剂量 与 ADL 的 成 绩 呈 一 定 的 量 - 效 关 系 。5S0 ug 组 
CR% 明 显 低 于 对 照 组 (P<0.01)，MR% 明 显 高 于 对 照 组 (P<0.05)。200 ug 组 的 CR Sr 
于 对 照 组 ，ER 吕 低 于 对 照 组 ， 但 未 达到 统计 学 显著 差异 ( 忆 >0.05)。20 ng MEK 组 的 
CR% 与 对 照 组 无 明显 的 差异 ， 而 MR% 低 于 对 照 组 (PP<0.05)。 

3E 1 纳 党 酮 和 JMEK 对 16 Hift 4E ADL 行为 的 影响 
Tab. 1 Effect of naloxone and MEK on ADL in 16 days old rats (X + SD) 





Group CR MR ER 
Saline 60.0 x 7.5 142-69 25.7536 
Naloxone (/ l00gb vw) 

10 ag 54.0 6.9 28.0 7.27 18.0x 3.0 
50 ug 39.3 6,5? 27.4 x 5.6? 20.0 * 4.3 
100 ug 5207.7 1809.5 30.0425 
200 ug 661250 138x6.5 20.148 8 
MEK 67 1+B.5 62457 26.7454 
20 sg 

ik; P«005 d P«001 


2.2 新 生 期 注射 纳 海 酮 与 MEK 对 30 Hit if& BDL 行为 的 影响 {图 1) 

由 图 1 T LM REB ff Sh 58.7. 30 日 龄 开始 进行 BDL 行为 测试 时 ， 达 到 学 会 标准 所 需 
的 训练 次 数 (NT) 是 47.3 £ 4.1， 而 新 生 期 注射 NAL 和 MEK 后 ， 达 标 所 需 的 训练 次 数 有 
明显 的 变化 。 其 中 纳 洛 酮 10 ug 组 为 30.0+4.3 次 ，50 ug 1H 79 85.0 4.6 IK (P 0.01), 


MEK 
生理 盐水 





达 90% 正 确 反 应 率 所 和 需 训 练 次 数 





10 50 100 200 20 
I3 (1 g/100g 体重 ) 


图 1 £AifEfIMEK 对 30 Ht ri, BDL 行为 的 影响 
Fig. 1 Effect of naloxone and MEK on DKL in 30 days old rats 
** P<O.0l * P<O0.05 
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100 ug 组 为 51.4X 7.5 ?k. 200 ug 组 38.9 4.73 次 ， 后 者 与 对 照 组 相 比 有 显著 差异 
(P<0.05)。 可 见 ， 较 高 剂量 的 纳 洛 酮 好 进 BDL 行为 的 发 展 ， 较 低 剂量 的 纳 洛 酮 抑制 
BDL 行为 的 发 展 。20 jg MEK 组 幼 鼠 达标 所 需 的 训练 次 数 为 63.3+8.8 次 ， 明 昆 高 于 对 
上 照 组 (P<0.05)。 

2.3 新 生 期 注射 纳 洛 酮 和 MEK 对 幼 妇 脑 重 和 前 脑 蛋 白 含量 的 影响 {图 2) 

如 图 2 所 示 ， 新 生 期 连续 注射 纳 治 柄 和 MEK 后， 于 45 日 龄 称 脑 重 ， 测 全 脑 蛋白 质 
含量 的 变化 。 结 困 发 现 ， 纳 党 珊 200 yg 组 的 幼 鼠 其 脑 重 和 和 蛋白质 的 含量 分 别 高 于 对 照 组 
8.9% 和 12.9%， 有 显著 性 的 差异 (P<0.05)。50 ng 组 幼 鼠 脑 蛋白 含量 明显 低 于 对 照 组 
(P<0.01)， 但 脑 重 的 变化 不 明显 。 其 它 剂 量 的 纳 桨 柄 组 和 MEK 组 幼 鼠 脑 重 玉 脑 蛋 握 含 
量 与 对 照 组 相 比 均 无 显著 性 差异 。 








加 生理 盐水 
BN Us: 
1.8 ES MEK ^ 
zem 5E 
-0 m 
y EM 
wl Ss 
gl £ 
全 
E m 
pz 
TO 50 100 200 20 
剂量 (KB/1008g 体重 ) 
图 2 纳 党 柄 和 MEK 对 幼 鼠 脑 重 和 全 脑 沸 白 含量 影 啊 
Fig. 2 Effect of naloxone and MEK on the brain meight and the concentration 
of brain protine in the 45 days old rats 
** P«Q.DI * P<005 
3 讨论 


许多 作者 报道 了 脑 内 阿片 肽 影响 成 年 动物 的 学 习 与 记忆 ( 张 世 仪 等 ，1987，1992; 
Michael, 1991), Sandra 等 (1985) 在 工作 中 发 现 ， 动 物 在 胚胎 发 育 期 ， 脑 内 已 具有 阿片 肽 
和 阿片 受 体 。 这 提示 动物 脑 内 的 阿片 系统 与 个 体 发 育 过 程 中 学 习 记 忆 的 发 展 可 能 有 关 。 
我 们 在 实验 中 观察 到 出 生 后 幼 鼠 连续 14 日 龄 注射 阿片 受 体 的 阻 断 剂 纳 洛 酮 和 甲 硫 氮 
E& Rr HERE(M EK JE. o di H9 ADL 和 BDL 行为 及 脑 内 蛋白 质 的 含量 有 不 同 的 影响 。 
50 ug 的 纳 洛 酮 降低 ADL 的 正确 反应 率 ， 而 使 BDL 达标 所 需 的 训练 次 数 明显 多 于 对 照 
组 ,说 明 50 ug 纳 洛 酮 对 幼 鼠 的 学 习 行 为 有 抑制 效应 。200 ug 的 纳 洛 酮 则 表现 相反 . 
ADL 的 正确 反应 率 高 于 对 照 组 ，BDL 达标 所 需 的 训练 次 数 明 显 少 于 对 照 组 ， 说 明 200 ug 
纳 治 酮 对 幼 鼠 掌 习 行为 有 书 进 效应 。 
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Zagan(1983、1986) 观 察 到 幼女 在 断 乳 前 连续 按 受 高 剂量 的 阿片 阻 断 剂 纳 洛 酮 注射 可 
促使 大 脑 皮 质 、 海 马 与 小 脑 某 些 区 域 神经 元 数量 的 增加 和 体积 的 增 大 ， 感 觉 性 运动 机 能 的 
Ux Hé jug. gh fkcn d UH E. Vertes(1982)45 X 30, £y 11 H Bt 5h bu Hm E rk 5g 
200 jg -100gb，w 商洛 柄 后， 脑 内 DNA 合成 速率 增加 ， 而 广 射 20 Lg 100gb. w 的 
MEK 则 表现 相反 。 这 些 结果 与 我 们 的 实验 结果 相符 合 。 生 后 连续 注射 高 剂量 的 纳 洛 酮 
后 ， 幼 鼠 脑 的 重量 与 脑 内 蛋白 质 含 量 均 高 于 对 照 组 。 低 剂量 50 ug 纳 洛 酮 虽然 脑 重 无 明显 
的 变化 、 但 蛋白 质 含量 减少 。 而 10 Ag 纳 洛 酮 对 幼 鼠 ADL 和 BDL 均 无 影响 ， 脑 内 和 蛋白 
质 含量 也 无 改变 。 这 些 结果 提示 ， 幼 鼠 学 习 行 为 的 变化 与 脑 内 蛋 握 质 含量 的 变化 有 密切 的 
关系 ， 阿 片 系 统 在 脑 发 育 期 间 可 能 通过 影响 蛋白 合成 而 影响 幼 鼠 学 习 能 力 的 发 展 。 

此 外 ， 在 我 们 的 实验 中 ，20 yg 的 MEK 对 幼女 ADL 的 正确 反应 率 无 明显 影响 ， 而 
BDL 的 成 绩 却 显 著 下 降 ， 说 明 外 周 注 射 脑 啡 肤 可 影响 幼年 动物 的 学 习 和 记忆 ， 担 因 学 习 
模式 不 同 而 有 所 不 同 。MEK 是 否 直接 通过 体内 阿片 受 体 影响 幼女 的 BDL 行为 ， 其 机 制 
与 内 源 性 阿片 肽 作用 有 何 异 同 ， 尚 需 进 一 步 探 讨 。 
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Abstract 


Infant Spraque- Dawley rats were divided into several groups and received daily injection 
of saline, naloxone (10, 50, 100 or 200 we. 100gb. w) or Met-enkephalin (MEK 
20 ug / 100 g b.w) respectively from postnatal days 1-14. They were trained in the appetitive 
discrimination learning (ADL) at the age of 16 days.then in the bright discrimination learning 
of Y-maze (BDL) at 30 days of age. On days 45, the content of brain protein of the rats 
was examined. Results showed that the dose of 50 ug / 100 g b. w of naloxone significantly 
inhibited learning behavior in ADL and BDL and lowerd the content of brain protein of the 
pups. The dose of 200 ug/ i100gb. w. of naloxone had the opposite effects. No 
singnificant effects were seen for the other doses of naloxone. Whereas. MEK inhibited 
learning of the infant rats in BDL. Results suggest that the endogenous opioid system may 
influence some behavior during postnatal brain development of infant rats. 
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